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Belgrad'da diizenlenen Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Kongresi'nde (ESC HF 2025), transtiretin (TTR) amiloid
kardiyomiyopatisi (ATTR-CM) tedavisinde CRISPR gen dizenleme teknolojisinin kullanildigi 6nemli bir ¢galisma sunuldu. Bu
faz 1 calismanin ilk sonuglari 2024 Aralik ayinda NEJM’de yayinlanmisti.1 ESC HF 2025 Kongresi’nde ise bu faz 1 tedavinin
ATTR-CM'nin wild-type ve herediter subgruplari arasindaki givenliligi ve etkinligi kargilagtirildi.

Serum TTR diizeylerinin azaltiimasinin, ATTR-CM hastalarinda klinik sonuglarin iyilesmesiyle iligkili oldugu daha énce
gbsterilmigtir. Nexiguran ziclumeran (Nex-z), TTR genini hedef alarak serum TTR dizeylerini disirmeyi amaglayan bir

CRISPR-Cas9 tabanli gen diizenleme tedavisidir. Daha 6nce NEJM’de yayinlanan ilk sonuglarda; in vivo CRISPR/Cas9
tabanli gen diizenleme ajani Nex-z'nin tek doz uygulanmasinin, galismaya katilan tim hastalarda bireyler arasi cok diisiik
degiskenlikle birlikte serum TTR duzeylerinde hizli, tutarli ve kalici bir azalma sagladigi gésterilmistir.1

Subgruplarin karsilastirildi§i acik etiketli bu faz 1 calismada ise; 25'i wild-type ve 11'i herediter ATTR-CM hastasi olmak
Uzere toplam 36 hastada tek doz intravendz inflizyon seklinde uygulanan Nex-z tedavisinin subgruplar arasindaki sonuglari
degerlendirildi. Tedaviden 28 giin sonra ortalama %89 oraninda serum TTR diizeyinde azalma gézlendi; bu azalma 24 ay
boyunca stabil kaldi. 12 aylik takip sUresinde, wild-type hastalarda %92.5, herediter hastalarda ise %85.4 oraninda serum
TTR dlzeylerinde azalma gézlendi (Tablo 1). Hastalik progresyonu ile ilgili verilere bakildiginda ise;

o NT-proBNP ve hs-Troponin T: 12. ayda bu biyobelirteclerde stabilizasyon veya iyilesme g6zlendi.
o 6 Dakika Yilrime Testi: 12. ayda fonksiyonel kapasitede iyilesme veya stabilizasyon saglandi.
« NYHA Fonksiyonel Sinifi: 12. ayda hastalarin %92'sinde NYHA sinifinda stabilite veya iyilesme rapor edildi.

Guvenlik ve Tolerabilite agisindan ise; hem wild-type hem de herediter ATTR-CM hastalarinda iyi tolere edildi; ciddi advers
olay bildirilmedi.

Bu calisma, CRISPR-Cas9 teknolojisinin ATTR-CM tedavisinde hem wild-type hem de herediter formlarda etkili ve glvenli
bir segenek olabilecegini géstermektedir. Tek dozluk tedaviyle elde edilen uzun sireli TTR baskilanmasi, hastalarin yagsam
kalitesinde ve fonksiyonel kapasitesinde anlamli iyilesmeler saglamistir.

Nexiguran Ziclumeran'in bu ilk sonuglari, gen diizenleme terapilerinin kardiyomiyopati tedavisinde potansiyelini ortaya
koymaktadir. Daha genis kapsamli ve uzun dénemli galismalar, bu tedavinin uzun vadeli etkinligini ve guvenligini
degderlendirmek icin planlanmaktadir.

Tablo 1. TTR diizeyinin bazal ve takipteki sonuclari

ATTRwt ATTRv

Absolute serum TTR (pg/mL), mean (95%Cl)

Baseline 2224 (201.1, 243.8) 132.0 (88.7, 175.3)

12.ay 16.5 (13.6, 19.4) 16.6 (7.6, 25.6)

TTR’nin Bazal degere gére degisim yilizdesi (95%Cl)

12.ay 192.5 (-93.7, -91.4) -85.4 (-95.2, -75.7)




